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Além d'isso, este methodo prehenche melhor os dese-
jos de Ehrlicll, permittindo a absorpçM rapida d'uma (lóse
~assiça e sufficiente para a aestruição completa dos spi-
rochétas (therapia magna sterilisans).

A technica da solução a injectar é muito mais simples
do que nas injecções intramusculares; haja vistas, o pre-
paro da sllspensilo neutra, exigindo no minimo 20 minutos
e .um instrumental de difficil esterilisação. Emfim este
processo é superior sob todos os pontos de vista ás in-
jecções intramusculares e prova o o desuso d'estas pelos
clínicos.

..



CAPITULO V

;'-\ccidentese phenomenos geraes das
injecções intravenosas

A) Accidentes locàes. --- Quando a injecçllO é praticada
com asepsia e sem accidelJte, os doentes sentem apenas a
picada da agulha, uma dôr insignificante. Só nos casos de
infiltracçilo subcutanea da soluç1lo, pódem apparecer algu-
mas dôres que desapparecem n'um ou em 2 dias.

A formaç1lode th1'ornbosesn1lofoi verificada e em ca.
sos autopsiados, nllo se encontrou lesões no local da injecçllo.

Em todas as injecções por nós praticadas, só notamos
uma ligeira phlebite n'um caso, com certeza de causa se-
ptica. Um autor, em pesquizas feitas, verifjcou que a so-
luÇãOarsenobenzolica provocava durante a injecçllo uma des-
camaçllo do epithelio venoso e attribuiu a este facto, as dô-
res que alguns pacientes sentem no braço, no acto da in-
jecção.

Quando a veia é transfixada, p0de haver a formaçao
d'um hematoma de volume variavel e que se reabsorve em
pouco tempo.

B) Phenomellosde reacção geral. - Este ponto é um
dos mais interessantes referentes á injecção endovenosa e

'J.
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vamos por isso tratal.o com desenvolvimento. Os sympto-
mas geraes, conhecidos de todos, apparecendo 1 ou 2 horas
após as injecções intravenosas, eram no principio do em-
prego d'este meUlOdo,bem alarmantes; porém, foram depois
diminuindo de intensidade com os aperfeiçoamentos da te.
chnica. Muitos clinicoHprocuraram estudar a causa d'es-
ta reacção, cabendo a Wechselmann o merito de havel-à
descoberto e o meio de evitar aquelles accidentes geraes.

Vejamos estes symptomas geraes separadamente.

O calafrio nas primeiras injecções, praticadas por nós,
era intenso; apparecia pouco depois da injecção, ás vezes
1/2 hora, outras vezes já 10 minutos depois; porém, em ge-
ral após uma hora e durava em media, 1/4 de hora. Em
alguns casos entretanto, o calafrio era muito ligeiro.

A febreseguia o calafrio e attingia no maximo a 41.°
mas, em geral, nos nossos doentes não passava de 39.° a
40.°. Esta temperatura durava poucas horas e os doentes
que eram injectados, entre 3 e 4 horas da tarde, ás 8 ou 9
horas da noite sentiam-se bem e no dia seguinte estavam
afebris.

A cephaléaera um dos symptomas mais frequentes e,
ás vezes, persistia durante 2 ou 3 dias. Em 4 casos ob-
servamos uma ceph9Jéa tardia, depois de 8 á 10 dias, após
a injecçfto e durando mais d'uma semana. Esta cephaléa
poderia ser explicada por phenomenos de anaphylatoxinas.
Notamos tambem em alguns, dôres lombares e um abati-
mento physico.

As pert~lrbaçõesdigestivas tambem eram frequentes, taes
como vomitas, diarrhéa ou const,ipação e colicas.

As erupções que apparecem em alguns casos, affectam
o typo morbiliforme ou scarlatinifonne. Nós observamos aI
guns casos com estas erupções; eIlas se mostram no dia se-
guinte, ou ás vezes 4 ou 5 dias depois e desapparecem em
poucosdias; simulam ás vezes uma roseola. A causa d'el.
Ias será o salvaran ou antes serão indirectament c produzi.
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das pelos productos toxicos, libertados com a dissoluçito dos
spirochétas, ou antes ainda pelos sôros não filtrados?

Devemos distinguir do's exanthemas, a forte reacção
que se fórma nas syphlides maculosas, principalmente, no
primeiro dia da injecçito. Estas syphilides tornam-se mais
salientes e as outras rodeam-se d'um halo congestivo, e de-
pois então entram em regressão.

E' a denominada reacção de Jarich-Herxheimer e attri-
buida por Ehrlich á acção do arsenobenzol 50bre as lesões.

Outros symptomas foram observados pelos clinicos e
tambem por nós, como suores abundantes, que eram entito
o phenomeno predominante, alliados á uma prJstação pÍlysi-
sica; palpitações e dyspnéa, mais raramente; e, alguns, du-
ranto a injecç"í,o,uma sensação de calor na caberia.

C) Pathogellia da reacção das illjecções illtravenosas-
Alguns clinicos procuraram explicar a causa d'esta reacção
e o meIO de evital-a. Neisser tinha observado que a rea-
cção era mais forte nos casos de syphilis recente, e admittiu
como causa, a destruição rapida dos spirochétas e a quan-
tidade de toxinas assim libertadas; porém, está provado
que a reacç1lo dava-se tambem nos individuos nito lueticos,
nos velhos tabeticos, era insignificanteem casos de lues
recente e diminuia nas reinjeeções. O salvarsan não tinha
tambem uma acção pyrogenica, porquanto a temperatura
era inbignificante nas injecções subculaneas e, alem d'isso,
o sôro artificial simples dava as mesmas temperaturas altas.

Poder-se-ia tambem pensar n'uma acção do sôro sobre
os globulos vermelhos do sangue; e, com eífeito, uma gran-
de quantidade de sôro tem acc;ãoprejudicial sobre aquelles,
tornando-os globulosos e he:nolisando-os.

Esta acçllo prejudicial poderia ser augmentada pelo
60.; porém, esta hypothese era impossivel, porquanto na
mesma dóse de 0,30 g. de salvarsan, as mulheres ficavam
em grande parte isentas de reacção; assim a mesma dóse
do medicamento dáva reacçàes diíferentes.
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Marschalkó procurou explicar osphenomenos reaccio-
nm'ios, por uma hyper-tonicidaJe do sôro artificial empre-
gado, causada por um augmento do Na CI, forma,do durante
a precipitação do arsenobenzol pela lixivia de soda.

Elle utilisou-se então de soluções salinas a 0,40 g. e
0,60 g%, em vez de 0,900/0' e as reacções diminuiram bas-
tante com estes 3ôros menos concentrados.

Meyer, n'uma outra communicação publicada, concor-
dou com Marschalkó no uso de boluções chloruradas hy-
potonicGs,porém, não attribuia a acção, á uma hypertoni-
cidade do sôro, porquanto a solução de salvarsan deveria
ser hypertonica para o sangue e tal nllo se verificou das
experiencias de Mayer que vamos resumir aqui.

Salvarsan e bemolyse - Mayer fez as seguintes pes-
quizas : Em primeiro logar preparou globulos de sangue hu-
mano lavados i. é. sem sôroj depois juntou em diversos tu-
bos de ensaio, 1, 9 c. c. de sôro artificial de proporções dif.
ferentes, com 0,1 c. c. de sangue humano, dando assim a
proporçào de 1: 20 e collocando na estufa ,15 minutos a
37.°, obteve o seguinte protocollo :

Explicação do protocollo:

h. c. = hemolyse completa;
h. q. c. = hemolyse quasi completa;

SollIção de Na CI

0,1 g% + sangue humano = h. c.
0,2 galo + » » = h. c.
0,3 g0/0 + » » = h. q. c.
0,4 galo + » » = h. f.
0,5 g% + » » = h. fI'.
0,6 g% + » » =0
0,7 g% + » » =0
0,8 g% + » » =0

0,9 g% + » » =0
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h. f. = hemolyso forte;
h. f1'. = hemolyse fraca;

o = sem hemolyse.
A experiencia seguinte foi realisada com solução alca-

lina de salvarsan, na proporção de 1: 501) em sôros de con-
centrações differentes. A alcalinisação foi id~nÚca á usada
nas injecções e!ldovenosas; 0,7 c. c. de lixivia de soda para
0,1 g. de arsenobenzol; até solução clara:

Solução de Na 01
e 606 a 1:500

'Portanto esta solução de salvarsan que é 12 a 15 ve.
7.es mais concentrada do que a solucção depois de injecta.
da no sangue, apresenta uma pequena differença no grão
de hemolyse com os sôros hypotonicos a 0,4% e 0,6%' A
solução de arsenobenzol não é pois hypotonica para o sano
gue nas dóses therapeuticas usadas.

Além d'isso, uma hypotonkidade forte traria o encar-
ql1ilhamento dos globulos vermelhos, o que Mayer não en'
controu pelo exame microscopico. Mayer pesqui7.ou tambem
a estabilidade das soluções de salvarsan nos differentes sô-
ros; nos sôros concentrados (de 0,7% - 0,9% apparecia já
depois de 10 minutos, um fipo precipitado, tanto mais for.
te, quanto maior a proporção do sôro. Este clinico levantou
então a hypothese de ser esta precipitaç1lo do salvarsan no
sangue, onde seria augm8Iltada pelo uso da solução salina
a 0,9%' talvez a causa dos phenomenos de reacção. Acon'

J

0,1 gofo+ sangue humano = h. c.
0,2 gO/o+ :» » = h. c.
O, g% + » » = h. q. c.
0,4 g% + » » = h. f1'.

0,5 gO/o+ » » =0

0,6 g% + » » = O

0,7 g% + » » = O

0,8 g% + » » = O

0,9 g% + » » =0
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selhou, pois,que se empregasse o sôro artificial a 0,5°/°'que,
como mostroll nos tubos de reactivos, dava uma solução
arsenobenzolica mais esta vel e de poder hemolisante insi-
gnificante.

As reacções observadas por Marschalkó e Meyer, com
o uso de sôros com esta concentração eram muito menos
fortes do que com os sôros mais concentrados empregados
antes. Wechselmann, porém, apresentou il~a estatistica suo
perior á d'aquelles praticos, com sôro a 0,9% e nas mes-
mas condições. Os bons resultados obtidos pelos dois pri.
meiros observadores, explica-se porque, como Mayer mes-
mo o diz, empregou sôro recentemente preparado e logo in-
jectado após a esterilisação.

Nós praticamos tambem algumas injecções com sôro a
0,5°/0 e a reacçao foi fort8 e n'um caso o calafrio foi inten-
so, a temperatura 40.° e vomitas.

Os phenomenos de reacção não tinham pois sua expli-
caçM na hypel'tonicidade do sôro.

Bigel procurou attribuir essa reacção ao Na Cl e inje-
ctando em adultos sôro artificial simples, obteve tempera;
turas identicas ás provocadas pela solução arsenobenzolica-
e notou ainda que a concentração do sôro não influia nos
resultados.

Foi, porém, Wechselmann quem resolveu a questão. Es-
te havia observado uma differença notavel, no hospital, en-
tre as reacçàes observadas na clinica de homens e na de mu.
lheres. Nestas as reacçàes eram mais fracas do qne n'a.
quelles. Utilisou-se, então, do sôro preparaLlo para a secção
de mulheres, na secção dos homens e na clinica privada. El.
le obteve ahi os mesmos resultados da secção de mulheres
e o seguinte facto veio resolver o problema: 'Wechselmann
jnjecton doi" doentes e as temperaturas mais altas foram
37.° e 37°,4. No dia seguinte o seu assistente injectou mais
4 pacientes com o mosmo sôro e todos tiveram forte rea-
ção: calafrio, tempo alta, cephaléa, colicas, diarrhéa, etc.
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Esta frisante differença d'um dia para o outro com o
mesmo sôro, só poderia S8f explicada por transformações
d'este. Com effeito, f'ste sôro tinha ficado durante 24 ho-
ras na estufa a 39.°, para conservar a temperatura neces- .
saria á injecção. Era, pois, de admittir que os cogumelos
thermoresistentes, nrlOdestruidos com a esterilisação, tinham-
se desenvolvido no sôro.

Com effeito, póde-se verificar fadlmente, que a agua
distillada e o sôro artificial, quando, como de costume, Silo
fechados nos frascos, e sem os cuidados bacteriologicos ne-
cessarios, são exce1lentes meios de cultura para estes sa-
prophytas thermosistentes, ou são infectados por germens
do a~ .

Deixando-se uma solução salina fervida num quarto ou
estufa, vê-s'} como, depois de 24 -48 h. e1lastornam-se opa-
lescentes e formam se eulturas. Wechselmann semeou sôro

fervido durante 1/2 hora, em caldo o obteve no fim de 48
horas uma cultura pura de bastonetes em fôrma de longas
cadeias, tomando o Gram e com 2 esporos terminaes.

E' a injecça:o de sôros mais ou menos ricos d'estes sa-
prophytas da agna e os phenomenos lyticos por e1les pro-
vocados no sangue, que explicam a reacção forte, e mais
ou menos differente segundo os individuos, e a sua relati-
va benignidade, porque os microganismos pathogenos não Mo
t.ão thermoresistentes e ubiquitarios e por isso ou sM des-
truidos na esterilisação ou uM existem nos liquidos usados.

vVechselmann verificou, então, que na secção das mu-
lheres, o sôro éra fervido durante 1/2 hora, ao passo que
na de homens só 10-15 m.

Dahi em diante e1le tomou ainda out:"as precauções: o
sôro foi filtrado em filtros duros de papel, fervido durante
1/2 hora, esfriado no frigorifico e pouco depois injectado
fresco, á temperatura de 38°. Desde então desappareceu qua-
::;ipor completo toda reacção, e nos casos em que a tem-
peratura subia um pouco, não se verificou outros symptQ-
4Etz.

~
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mas. Estes casos de reacçaD ligeira pódem ser explicados
pela r"cacçãodeHerxheimer,condiçõesinJividuaes, tranforma-
ções de natureza luetica ou inflamatoria dos orgMs inter-
nos.

Wechselmann apresenta então a seguinte estatistica:
de 101 casos, em 82, a temperatura ficou abaixo de 37,5°
e em 18, abaixo de 38° e um acima de 39°.

Este observador attribuiu, pois, a reacção que se ob-
serva, após ás injecções intravenopas, á presença de sapo-
l1hytas d'agua, muito resistentes ao calor e recommendol1
uma bôa esterilisação e filtração das soluções salinas. EI.
le publicou depois nova communica(;ão sobre esre assnmpto,
dizendo haver analogia entre a febre experimental produ-
zida pela albumina e proteina das bacterias (Vaughan e
Schillen e a reacção em questão; porquanto, ? agua distiL
lada, forneciJa pelas fabricas e pharmacias, eventualmente
guardadas durante dias, apresentava uma verdadeira fau-
n:t e flora dedifterentes microrganismos.

E, quando mesmo a maioria dos germens são destrui-
dos pela cocçuo energka, injecta-s8 ainda, uma soluçfío,de
tão alta proporção, em corpos albuminoides, que compre-
hende-se, enti:1.o,a sua fó:te acção toxica, que rapidamente
desapparece, sobre uma parte dos doentes injectados.

Wechselmann distillou pessoalmente a ag. da penna,
colheu-a com absolutas cautelas de asepsia e a injectou fres-
ca. Em 150 casos injectauos, com este processo, a tempe-
ratura ficou em geral abaixo de 37°.

Marschalkó fez tambem uma interessante communica-
ção, confirmando os trabalhos de Wechselmann. Aquelle cli.
nico praticou dA Março a Junho d'este armo, 400 injecções
com sôro a 0,5%' com resultados pouco inferiores aos de
Wechselmann. Porém, em meiados de Junho, quando o tem-
po começou a ficar quente, começaram as reacções a se
tornarem de novo alarmantes, e justamente nos casos em
que menos era de esperar.

I
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Ferveu, então, o sôro 1/2 hora e mesmo durante 1 ho.
ra, porém, sem resultado; as reacções continuavam a ser
fórtes, com temperaturas superiores a 406. e até 41,7"., e,
depois d'llIn caso com gl'Ltveintoxicacao ém que houve uma
anuria durante 24 11.,suspendeu as injecções e consultou a
Ehrlich, suppondo talvez deterioração da série de 606 que
emprega va.

Ehrlich indicou-lhe, então, os trabalhos de vVechselmann
e Marschalkó reincetou as suas injecções, com os cuidados
recommendados por Wechselmann na preparação do sôro;
os resultados foram excellenteH.

De 67 casos a tempo conservou-se abaixo de 37° em
50; em 9 foi de 37,5° e em 7 até 38°, (todos casos de sy-
philis recentes não tratados); só um, com reacç1to de He.
rXheimer, teve 38,6°. Os doentes sentir::tm-se bem depois da
injecção e n110tiveram outros symptomas.

Na primeira série de Março a Junho a temperatura am-
biente conservou-se baixa e não permittia o desenvolvi.
mento dos germens saprophytas do sôro, o que se deu de.
pois, quando a temperatura ambiente augmentou.

Por isso, no verão e principalmente aqui entre nós, em
que a temperatura ambiente é alta, só devemos empregar
sôros recentes (do mesmo dia) ou guardados em frigorificos.

Como se vê das nossas observações, nas primeiras in-
jecções praticadas com sôro do hospital, preparado com
má agua e quasi sempre velho, as reacções foram sempre
muito fórtes, como era de esperar. Nós empregámos de-
pois sôro recente, porém, sem ser filtrado, e as reacõeEldi-
minuiram. Depois de termos conhecimento da communica-
ç1tode 'vVechselmann, passamos, nós mesmos, á preparar o
sôro no Instituto Oswaldo Cruz.

Pela manhã, preparavamos o sôro comagua distillada mais
nova possivel e chlorureto de sodio chimicamellte puro;
em seguida filtravamos o sôro assim obtido n'uma vela
Chamberland com um apparelho de vacuo hydraulico; de-


